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@ Verfahren zur Messung der Glukosekonzentration proteinhaltiger wassriger Losungen, insbesondere in 
interstitiellen Gewebsflussigkeiten sowie implantierba re Vorrichtung zur Durchfuhrung dieses Verfahrens 

® Verfahren zur Messung der Glukosekonzentration in 
Gewebeflussigkeiten, bei dem der Mefckammer durch 
Dialyse von EiweiB befreites MeSgut zugefuhrt und die 
Glukosekonzentration dort mit pol a rimetrisch en und/oder 
IR-spektrometrischen Methoden gemessen wird sowie 
insbesondere zur Implantation geeignete Vorrichtung zur 
Durchfuhrung dieses Verfahrens. : 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Messung 
der Glukosekonzentration proteinhaltiger waBriger Ldsun- 
gen, insbesondere in interstitiellen Gewebsfliissigkeiten so- 5 
wie eine raumlich kleine Vorrichtung zur Durchfuhrung die- 
ses Verf aniens als ein Kernsttick eines implantierbaren Sen- 
sors. Der MeBraum der Vorrichtung ist von der zu vermes- 
senden Losung durch eine fur Glukose durchlassige Dialy- 
semembran getrennt, wobei die Glukose das MeBgut im 10 
MeBraum durch Diffusion erreicht. Der Sensor miBt im Dia- 
lysat mittels Polarimetrie oder Infrarot-Spektrometrie oder 
simultan mit beiden MeBverfahren. Die Spektrornetrie mit 
Infrarotstrahlung erfordert eine sehr effiziente Steigerung 
des Signal-Rausch-Verhaltnisses, was nur durch besondere 15 
Anordnungen der Signalverstarkung realisierbar isL 

Die Zuckerkrankheit des Menschen (der Diabetes melli- 
tus) ist durch eine gestorte Regulation der Verstoffwechs- 
lung der Glukose im Korper charakterisiert, mit standi g oder 
sporadisch erhohten (Hyperglykamie), aber auch plotzlich 20 
stark emiedrigter (Hypoglykamie) Konzentrationen (Spie- 
gein) dieser Substanz im Blut und in den Korperflussigkei- 
ten (Interstitalflussigkeit oder Lymphe), z. B. im Falle von 
Infektionen. Ein zu hoher Glukosespiegel verursacht eine 
Reihe krankhafter Veranderungen vor allem an den Blutge- 25 
faBen, mit teilweise auBerst gravierenden Folgeerkrankun- 
gen - wie Erblindung, Verlust der Nierenfunktionen, Ner- 
venschmerzen (Neuropathia diabetica), Herzinfarkten, ab- 
sterbenden GliedmaBen (Gangran) oder Knochendegenera- 
tion der FuBe; ein zu niedriger Blutzuckerspiegel dagegen 30 
erzeugt insbesondere den irreversiblen Untergang von Ner- 
venzellen (des Gehirns). Die Therapie des Diabetes mellitus 
erfordert, daB der Glukosespiegel andauernd moglichst auf 
Werte in einem normalen Bereich (von etwa 80 bis 
120 mg/dL) eingestelit bleibt, und umfaBt, zumindest im 35 
Falle schwerer Verlaufsformen, bei zu hohen Werten die be- 
darfsweise Gabe des korpereigenen Hormons Insulin, des- 
sen Wirkung es ist, die Glukosespiegel im Korper zu ernied- 
rigen und im Falle der sogenannten Unterzuckerung die 
Gabe von Traubenzucker. Je genauer die standige und rich- 40 
tige Einstellung des Glukosespiegels ist, desto geringgradi- 
ger bleiben die schadigenden Folgen dieser Erkrankung. Die 
Menge des zu injizierenden Insulins oder die Notwendigkeit 
Glukose zu sich zu nehmen ist dabei von der Glukosekon- 
zentration - der aktuellen wie auch ihrem Verlauf wahrend 45 
des Tages - abhangig. Diese Konzentrationen mussen des- 
halb mehrfach am Tfage, unter bestimmten Umstanden dann 
auch sehr haufig, meist vom Kranken selbst, gemessen wer- 
den. Jedoch ist eine Kontrolle wahrend des Schlafes so nicht 
moglich, und am Tage sehr unangenehm: Denn die derzeit 50 
mediziniscb praktisch ausschlieBlich eingesetzten bioche- 
mischen Methoden der Messung der Glukosekonzentratio- 
nen erfordem jeweils eine emeute Blutentnahme - nach Zu- 
fugen jeweils einer neuen Verletzung, meist an einer Finger- 
spitze - und liefern dennoch nur Momen tan werte. Eine Me- 55 
thode zur fortlaufenden Messung der aktuellen Glukosekon- 
zentrationen, die langfristig hinreichend genau miBt, exi- 
stiert derzeit nicht, ware aber auBerst wtinschenswert und 
hilfreich fur die Erkrankten, weil durch die exakte Stabilisa- 
tion des Glukosespiegels im genannten Bereich die erwahn- 60 
ten schwerwiegenden Folgeerscheinungen verhindert wer- 
den konnten. 

Samtliche Forschungen uber Sensoren, die transkutan 
(durch die Haut) mittels optischer Methoden messen beru- 
hen auf Absorptions- oder Streulicht-Photometrie oder - 65 
Spektrometrie, erstere insbesondere mittels Infrarotstrah- 
lung. Sie sind derzeit weit entfernt von einer Anwendungs- 
reife, da es bei spiels weise nicht moglich ist, eine stabile Ei- 
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chung der Signale zu erreichen. Zur Entwicklung eines kon- 
tinuierlich die Glukosespiegel im K6rper detektierenden 
Sensors erscheint deshalb eine Messung im Gewebe-Inne- 
ren unumganglich. 

Versuche, die o. a. biochemischen Methoden durch Im- 
mobilisierung der verwendeten Enzyme in einem implan- 
tierbaren Detektor zu benutzen, fiihrten bislang nur zu Teil- 
erfolgen. Die Enzyme verlieren im Kontakt mit Korperfltis- 
sigkeiten rasch ihre Funktionsfahigkeit, insbesondere veran- 
dert sich die Empflndlichkeit bezuglich der Glukose-Detek- 
tion der Sonden. Spatestens nach einigen Tagen muB der 
Sensor ausgetauscht werden. Deshalb kommen keine auf 
Dauer implantierbaren, sondern nur durch die Haut ein- 
stechbare nadelformige Sensoren in Betracht, mit alien 
Nachteilen einer langfristig offen gehaltenen Einstichstelle. 
Zu einer dauerhaften Implantation eignen sich deshalb nur 
solche Detektoren, die auf einer physikalischen MeBme- 
thode beruhen, da nur diese fUr lange Zeit stabil sein k&n- 
nen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein geeigne- 
tes Verfahren zur Messung der Glukosekonzentration im 
Korper zu finden und einen Detektor fur Glukose zur Im- 
plantation in menschliches oder tierisches Gewebe zu ent- 
wickeln. Dieser Detektor soli langfristig richtige MeBwerte 
liefern, dabei sollen Anderungen der aktuellen Glukosespie- 
gel im Blut oder in den Korperflussigkeiten ausreichend 
schnell wiedergegeben werden, d. h. moglichst etwa binnen 
5Minuten. 

ErfindungsgemaB werden die angezeigten Probleme der- 
gestalt gelost, daB man mit Hilfe der Mikrodialyse kontinu- 
ierlich ein Dialysat der Gewebefliissigkeit herstellt, einer 
MeBkammer zufuhrt und mittels polarimetrisch und/oder 
IR-spektrometrischer Methoden unter Anwendung der Mi- 
krosystemtechnik (Mikro-Mechanik und Mikro-Opto-Elek- 
tronik) die Glukosekonzentration fortwahrend polarime- 
trisch und/oder spektrometrisch bestimmt 

Ein eiweiBfreies Dialysat der Gewebeflussigkeit laBt sich 
mit Hilfe einer Mikrodialyse der Fliissigkeit durch geeignete 
Membranen im Gewebe erhalten. . Die Mikrodialyse kann 
ausschlieBlich diffusiv, beispielsweise uber Flachmembra- 
nen, direkt in den MeBraum oder raumlich getrennt, bei- 
spielsweise mit Hilfe von Kapillarmembranen, erfolgen. 
Das Dialysat wird im letzteren Fall durch eine Pumpe kon- 
vektiv in den MeBraum befordert. Die Dialyse-Membranen 
mussen eventuell, je nach Grundmaterial, zur Verbesserung 
der Gewebevertraglichkeit einer Oberflachenbehandlung 
unterzogen werden. 

Eine geeignete physikalische MeBmethode, auf deren Ba- 
sis ein implantierbarer Glukosesensor enrwickelt werden 
kann, ist die Polarimetrie, die auf der Drehung der Schwin- 
gungsebene polarisierten Lichtes durch optisch aktive 
Stoffe, zu denen auch geloste Glukose zahlt, beruhL In den 
Korperflussigkeiten dominiert diese die optische Drehung 
der Gewebeflussigkeiten weitgehend. Es wurde gezeigt, daB 
in einem eiweiBfreiem Dialysat CIYenngrenze 2000 Dalton) 
des Blutpiasmas die optische Drehung zu iiber 95% von der 
Glukose bestimmt wird (Biomedizinische Technik 40 
(1995): 114-120). Das AusmaB der Drehung hangt dabei 
multiplikativ sowohl von der Konzentration des StofFes, als 
auch von der Weglange des Lichtes durch die Losung ab. In- 
folgedessen laBt sich die Stoffkonzentration der Glukose 
spezifisch iiber den Drehwinkel bestimmen. Ist aber, wie im 
Falle der Korper-Glukose die Konzentration des zu messen- 
den Stoffes gering, so mussen MaBnahmen zur Erhdhung 
der Empflndlichkeit ergriffen werden, wie sie beispielsweise 
in DE 197 27 679.2 und DE 27 24 543 C2 beschrieben sind. 
Bei einer optischen Weglange von etwa 3 cm und einer Glu- 
kosekonzentrauon von 100 mg/dL muB hier ein Drehwinkel 
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von 1/100° auf rund 3% genau bestimmt werden. Daraus ist 
erkenntlich, daB ein entsprechender Sensor besondere Verr 
starker-Mechanismen besiizen muB. 

Eine weitere physikalische MeBmethode ist die Photome- 
tric mil Infrarot(IR)- Strahlung des nahen (NIR) bis mitderen 5 
(MIR) Wellenlangen-Bereiches, ebenfalls in einem gewebli- 
chen Dialysat. Um die Signalspezifitat der Extinktionsmes- 
sung bezuglich der Glukose weiter zu verbessern, bietet sich 
eine spektrale Messung . an (Spektrometrie), .- d. h. eine 
gleichzeitige Messung der Extinktion bei mehreren Wellen- 10 
langen. Ein Problem dieser spektrometrischen Erfassung der 
Giukosekonzentration in einem Gewebedialysat ist die ge- 
ringe SignalgroBe bei normalen Werten: Es ist fur die nor- 
male Giukosekonzentration mit einer ungefahren Extinkti- 
onsanderung von nur 0,1% zu rechnen. Dies erfordert eine 15 
besonders groBe und rauscharme elektronische Verstarkung. 

Eine kombinierte Verwendung von Polarimetrie und IR- 
Spektrometrie fuhrt zu einer weiteren Erhohung der Signal- 
spezifitat, denn es mag Querempfindlichkeiten fur gewisse. 
korpereigene Stoffe geben, insbesondere im Falle patholo- 20 
gisch veranderter metabotischer Zustande. 

Auf diese Weise laBt sich eine quasi-kontinuierliche Mes- 
sung der Giukosekonzentration mit Hilfe einer implantier- 
baren Vorrichtung im MikromaBstab, deren Ergebnisse tele- 
metrisch auBerhalb des Korpers erfafit werden konnen, er- 25 
reichen. 

Die Erfindung und insbesondere die besonderen GestaJ- 
tungen der MeBvorrichtungen werden anhand der beigefug- 
ten Zeichnungen nSher erlautert. Dabei ist: . 

Abb. 1 das Schema des Aufbaus sowie der Anordnung 30 
der Bauteile einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit Dif- 
fusion der Glukose direkt in einen MeBraum, unter Reten- 
tion der in den Lymphen enthaltenen Proteine und anderer 
hochmolekularer Stoffe, 

Abb. 2 das Schema des Aufbaus sowie der Anordnung 35 
der Bauteile einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit 
raumlich von der MeBstelle getrennter Mikrodialyse der 
Glukose in das MeBgut, 

Abb. 3a und 3b das Schema des Aufbaus sowie der An- 
ordnung der Bauteile einer anspruchsgemaBen Vorrichtung 40 
mit einer Weiterverarbeitung des modulierten MeB signals in 
einer Briickenschaltung und anschlieBender "Lock-In"- Ver- 
starkertechnik, 

Abb. 4a und 4b das Schema des Aufbaus sowie der An- 
ordnung der Bauteile einer anspruchsgemaBen Vorrichtung 45 
mit einer elektronischen Differenzbildung der Signale und 
anschlieBender "Lock-In "-Vers tarkertechnik sowie einer 
riickgekoppelten Intensitatsregelung, 

Abb. 5 das Schema des Aufbaus sowie der Anordnung 
der Bauteile einer anspruchsgemaBen Vorrichtung mit einer 50 
"Lock-m/'-Verstarkertechnik und anschlieBender elektroni- 
schen Verhaltnisbildung der Signale. 

Abb. 6 das Schema des Aufbaus sowie der Anordnung 
der Bauteile einer anspruchsgemaBen Vorrichtung mit einer 
Signalkompensation und anschlieBender "Lock-In"- Verstar- 55 
kertechnik und einer elektronischen Verhaltnisbildung der 
Signale. 

Abb. 7 das Schema des Aufbaus sowie der Anordnung 
der Bauteile einer anspruchsgemaBen Vorrichtung mit einer 
Signalkorrektur und anschlieBender elektronischen Verhalt- 60 
nisbildung der Signale, gefolgt von einer "Lock-In "-Verstar- 
kertechnik, 

Abb. 8 zeigt die Einstellzeit der Giukosekonzentration im 
Kuvetten-Inneren (Giukosekonzentration im MeBgut als 
Funktion der Zeit), vermessen mit der im Beispiel 1 be- 65 
schriebenen Vorrichtung. 

Abb. 9 zeigt die MeBwerte des verstarkten Detektorsi- 
gnals iiber der Giukosekonzentration, vermessen mit der im 



Beispiel 2 beschriebenen Vorrichtung. 

Aufbau des Sensors 

Zentrales Bauteil des in Abb. 1 dargestellten Sensors ist 
die MeBkammer (MK). Ihre innere Lange (L) betragt in ei- 
ner bevorzugten und fiir die Implantation geeigneten Aus- 
fuhrungsform nicht mehr als 50 mm, die Breite (B) nicht 
mehr als 20 mm und die Hone (H) bis 6 mm. Das von der 
Lichtquelle (QP) ausgehende Polaris ationslicht durchlauft 
mehrfach in Parallelstrahlen die Lange (L) der MeBkammer 
(MK) und trifft dann auf den Detektor der Polarimetrie 
(DP). Die von der Strahlungsquelle (QS) ausgehende IR- 
Strahlung durchquert nur einfach die Hone (H) der MeB- 
kammer (MK) und trifft dann auf den Detektor der IR-Spek- 
trometrie (DS). Die Wande der MeBkammer (MK) werden 
bevorzugt auf zwei einander gegeniiberliegenden iSeiten 
durch die Mikrodialysemembrane (MM) gebildet, durch die 
der Analyt Glukose in das MeBgut diffundiert 

Die Mikrodialyse kann auch, wie Abb. 2 zeigt, raumlich 
getrennt von der MeBkammer (MK) erfolgen, beispiels- 
weise mit Hilfe einer Kapillarmembran. Dann zirkuliert das 
MeBgut, getrieben durch eine Mikropumpe (P), in einem ge- 
schlossenen Kreissystem durch die MeBkammer (MK). Bei 
dieser Gestaltung ist es auch moglich, diesen Kreislauf zeit- 
weilig zu stoppen und beispielsweise die eigentliche Gluko- 
semessung w&hrend der Stillstandszeiten durchzuftihren. 

Polarimetrische Detektion 

Das erfindungsgemaB einzusetzende polarimetrische De- 
tektorsystem sowie dessen MeBsignalverarbeitung entspre- 
chen einer der in DE 197 27 679.2 und DE27 24 543 C2 
ausfuhrlich beschriebenen Moglichkeiten der Ausgestal- 
tung. 

Spektrometrische Detektion 

Die moglichen Auspragungen der Glukosekonzentratio- 
nen in den Gewebsfliissigkeiten bedingen in der IR-Spektro- 
metrie sehr kleine Anderungen (im Promille-Bereich) eines 
insgesamt grofien Grundsignals. Eine empfindliche und ge- 
naue Erfassung der MeBwerte erfordert deshalb eine effi- 
zient Stftrsignale (Signalrauschen) unterdriickende Signal- 
verstarkung. Dies ist insbesondere mittels der allgemein be- 
kannten "Lock-In" -Tec hnik moglich. Diese Signalverstar- 
kung erfordert bestimmte .■ Randbedingungen. Mogliche 
funktionierende Ausgestaltungen des Zusammenwirkens 
optischer und elektronischer Baugruppen sind nachfolgend 
zusammengestellt und in den Abb. 3 bis 7 schematisch ver- 
anschaulicht 

Die erste Detektor- Vorrichtung (Abb. 3a) besteht aus ei- 
ner Strahlungsquelle (SQ), deren Strahlung (vorzugsweise 
ist die Strahlung aus dem nahen (NIR)- bis mitderen (MIR> 
Bereich zu wahlen) mit Hilfe eines Strahlteilers (ST), mit ei- 
nem festen Verhaltnis der beiden Strahlungsintensitaten in 
zwei Strahlen (MS: MeBstrahl und RS: Referenzstrahl) zer- 
legt wird. Der MeBstrahl durchdringt das MeBgut in der 
MeBkammer (MK), hierbei verandert sich seine Intensitat 
von I M ' auf I M . Die Intensitat I R ' des Referenzstrahls wird 
mit Hilfe eines Neutralfilters (NF) auf den Wert I R einge- 
stellt, so daB die.Bedingung I M ,o = Ir erfQllt wird, dabei ist 
Im^o die IntensitSt des MeBstrahles bei einer Giukosekonzen- 
tration von 0 mg/dL. Die beiden Teilstrahlen werden durch 
entsprechende Detektoren (DM und DR), beispielsweise 
PbS-Fotowiderstande, welche beide Bestandteil einer 
WHEATSTONEschen MeBbrucke sind, erfafiL Das dabei 
entstehende Brilckensignal (U B ) wird durch einen "Lock- 
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In''-Verstarker (LV) erfaBt.' Ein Modulator (MO) erzeugt 
dessen Referenzsignal (RZ) und moduliert die Strahlungs- 
quelle und somit die Quellenintensitat (IQ). Das Ausgangs- 
signal des "Lock-In^-Verstarkers wird in einer nachfolgen- 
den elektronischen MeBwertverarbeitung (MV) weiterverar- 5 
beitet. 

Anstelle der modulierten Strahlungsquelle kann auch eine 
nicht-modulierte Quelle verwendet werden. Die Modulation 
des Bruckensignals (bei einer Anderung des Fotowiderstan- 
des durch Anderung der Intensitat des MeBstrahls durch 10 
Glukose) erfolgt gemaB Abb. 3b durch zwei periodisch ge- 
gensinnig in Phase oszillierende Briickenversorgungs- Span- 
nungen. Die Werte oszillieren dabei zwischen konstanten 
Maximal- (U v + fiir den positiven und U v _ fur den negativen 
Pol) und Minirnalwerten (entsprechend U 0 + und Uo-). Die 15 
Verwendung einer Brtickenschaltung ermoglicht die Elimi- 
nation des groBen Grundsignals sowie der Intensitats- 
schwankungen der von der Strahlungsquelle emittierten 
Strahlung, denn die verhaltnisgleich mit-schwankenden in- 
neren Widerstande der Detektoren ergeben in der Briicke 20 
eine schwankungsfreie Teilung der Versorgungsspannun- 
gen. Dies ermoglicht eine empfindliche und stabile Bestim- 
mung der MeBgroBe. Durch nachfolgende Verwendung der 
Technik der MeB signal verstarkung durch Modulation und 
Demodulation ("Lock-In "-Technik) kann eine weitere Stei- 25 
gerung der MeBempfindlichkeit erreicht werden. 

Weitere mogliche Ausgestaltungen der ansprucbsgema- 
Ben Detektor-Vorrichtung sind in den Abb. 4a und 4b sche- 
matisch dargestellt. Wie die Vorrichtungen in Abb. 3a und 
3b bestehen diese aus einer Strahlungsquelle (SQ), Strahl- 30 
teiler (ST), MeBkammer (MK), Neutralfilter (NF), Modula- 
tor (MO), MeBwertverarbeitung (MV) und entsprechende 
Detektoren (DM und DR; z. B. InGaAs-Fotodioden). Die 
dabei entstehenden Fotostrome (J M und Jr) der Detektoren 
werden durch anschlieBende Strom-Spannungs-Wandler 35 
(WM und WR) in Spannungen (Um und Ur) transformiert 
und die Differenz dieser beiden Spannungen gebildet (Diffe- 
renzbildner: DI). Die Differenzspannung wird auf den Ein- 
gang eines "Lock-In"- Verstarkers (LV) gegeben, dessen Re- 
ferenzsignal (RZ) von dem Modulator, der die Strahlungs- 40 
quelle synchron moduliert, erzeugt wird. Zusatzlich kann 
gemaB Abb. 4b von der aus der Quelle austretenden Quel- 
lenstrahlung (QS) durch einen weiteren Strahlteiler (ST) ein 
Teilstrahl (TS) abgetrennt werden. Eine Ruckkoppeleinheit 
(RE) erfaBt dessen Intensitat und stabilisiert durch eine 45 
Ruckkopplung (RK) die Quellenintensitat. 

Die elektronische Bildung der Differenz der Detektorsi- 
gnale liefert ein Signal, das zum weiteren Einsatz der Tech- 
nik der MeBsignalverstarkung durch Modulation und Demo- 
dulation ("Lock-In"-Technik) geeignet ist Das MeBergebnis 50 
der Vorrichtung ist unabhangig von der Gesamtintensitat der 
emittierten Strahlung der Strahlungsquelle und unterdruckt 
das groBe Grundsignal. Beim Einsatz von Strahlungsquel- 
len, die nicht hinreichend stabil emittieren, wird die in Abb. 
4b zusatzlich eingefugte Stabilisierung der Emissionsinten- 55 
sitat notwendig. 

Eine weitere mogliche Ausgestaltung der Detektions- 
Vorrichtung ist in der Abb. 5 schematisch dargestellt. Sie 
besteht, wie die Vorrichtungen in Abb. 4a und 4b, aus einer 
Strahlungsquelle (SQ), Strahlteiler (ST), MeBkammer 60 
(MK), Neutralfilter (NF), Modulator (MO), MeBwertverar- 
beitung (MV) und entsprechenden Detektoren (DM und 
DR; z. B. InGaAs-Fotodioden). Die Fotostrome (J M und J R ) 
der Detektoren werden durch jeweils anschlieBende "Lock- 
In H -Verstarker (LVM und LVR) erfaBt und das Verhaltnis 65 
der von ihnen gebildeten beiden Ausgangsspannungen (Um 
und Ur) gebildet (Quotientenbildner: QB). Das von deni 
Modulator erzeugte Referenzsignal (RZ), moduliert die 



Strahlungsquelle und die beiden "Lock-In" -Verstarker syn- 
chron. Durch den Einsatz der Technik der MeBsignalverstar- 
kung durch Modulation und Demodulation ("Lock-In"- 
Technik) sowohi im MeBzweig als auch im Referenzzweig, 
konnen kleinste Anderungen vom MeBsignal und Referenz- 
signal erfaBt werden. Die anschlieBende elektronische Bil- - 
dung des Verhaltnisses der verstarkten Detektorsignale lie- 
fert ein Signal, das fur ,die Elimination der Intensitats- 
schwankungen der von der Strahlungsquelle emittierten 
Strahlung sorgt. 

Eine weitere mogliche Ausgestaltung der Detektions- 
Vorrichtung ist in der Abb. 6 schematisch dargestellt. Sie 
besteht, wie die Vorrichtung in Abb. 5, aus einer Strahlungs- 
quelle (SQ), Strahlteiler (ST), MeBkammer (MK), Neutral- 
filter (NF), MeBwertverarbeitung (MV), Modulator (MO), 
Referenzsignal (RZ) und entsprechende Detektoren (DM 
und DR; z. B. InGaAs-Fotodioden). Der Modulator schaltet 
die Strahlungsquelle alternierend an und aus. Die von den 
Detektoren erzeugten Fotostrome (J M ,i und Jm,2 sowie Jr ? i 
und J R ,2 ~ dabei bedeuten die Indices 1 und 2 die beiden zeit- 
iich altemierenden Zustande der vom Modulator erzeugten 
Strahlung - und es gilt: Jm.2 = Jiu = 0) werden durch einen 
jeweils anschlieBenden Strom-Spannungs-Wandler (WM 
und WR) in Spannungen (U M ,i und Um, 2 sowie Ur,i und 
Ur,2 mit Um,2 = Ur, 2 = 0) transformiert und durch nachfol- 
gende Spannungskompensationen (KM und KR) um die 
Spannungswerte bei einer Glukosekonzentration von 
0 mg/dL (U°m,i und U°R,0 kompensiert. Diese kompensier- 
ten Spannungen (U m .l -U°m,i und Ur,i -U°r,i) werden je- 
weils auf den Eingang eines M Lock-In M -Verstarkers (LVM 
und LVR) gegeben und von den entsprechenden Ausgangs- 
signalen das Verhaltnis gebildet (Quotientenbildner: QB), 
danach schlieBt sich eine MeBwertverarbeitung (MV) an. 
Durch die Strom-Spannungs-Wandlung (Verstarkung) wer- 
den die kleinen Signalanderungen vorverstarkt. Verrnoge 
der anschlieBenden Spannungskompensation liegen die Si- 
gnale (MeBsignal, Referenzsignal) in einer GroBenordnung, 
in der sie zum weiteren Einsatz der Technik der MeBsignal- 
verstarkung durch Modulation und Demodulation ("Lock- 
In "-Technik) geeignet sind, da das groBe Grundsignal unter- 
druckt wird. Die anschlieBende elektronische Verhaltnisbil- 
dung der "doppelt" verstarkten Detektorsignale liefert ein 
Signal, das fur die Eliminierung der Intensitatsschwankun- 
gen der von der Strahlungsquelle emittierten Strahlung 
sorgU 

Eine weitere mogliche Ausgestaltung der Detektions- 
Vorrichtung ist in der Abb. 7 schematisch dargestellt. Sie 
besteht, wie die Vorrichtung in Abb. 6, aus einer Strahlungs- 
quelle (SQ), Strahlteiler (ST), MeBkammer (MK), Neutral- 
filter (NF), MeBwertverarbeitung (MV), Detektoren (DM 
und DR; z.B. InGaAs-Fotodioden), Referenzsignal (RZ) 
und einem Modulator (MO), dessen Ausgangsspannung pe- 
riodisch zwischen zwei Werten (Ui und U 2 ; mit U 2 < U0 al- 
terniert. Die wahrenddessen von den Detektoren erzeugten 
Fotostrome (J M j und Jm^> sowie J M und Jr^) werden durch 
einen jeweils anschlieBenden Strom-Spannungs-Wandler 
(WM und WR) in Spannungen (Um,i und U M ,2 sowie U R ,i 
und Ur^) transformiert. Nachfolgend wird jeweils zur klei- 
neren Spannung (Um,2 und Ur,2) eine konstante Spannung 
(Um^a und Ur^) addiert (Spannungsadditionen AM und 
AR), die der Differenz zwischen Um,i und U M> 2 (U\u = 
Um,! - Um.2) sowie Ur,! und U Rt2 (U R ^ = Ur.i - Ur.2) bei 
einer Glukosekonzentration von 0 mg/dL entspricht. 

Diese korrigierten fest eingestellten Spannungen (Um.2 + 
Uma sowie U R ^ + Ur,a) sowie U M ,i und U Ra werden auf 
den Eingang eines Quotientenbildners (QB) gegeben, derge- 
stalt, daB - periodisch alternierend - das Verhaltnis der je- 
weiligen Signale der MeB- und Referenzstrecke gebildet 
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wird. Das Ausgangssignal des Quotienbildners wird direkt 
von einem "Lock-In'^Verstarker (LV) erfafiL Das Aus- 
gangssignal des "Lock-In"- Verstarkers wird anschlieBend in 
der nachfolgenden elektronischen MeBwertverarbeitung 
weiterverarbeitet. Die elektronische Spannungsaddition lie- 5 
fert Sign ale, die zum weiteren Einsatz der Technik der MeB- 
signalverstarkung durch Modulation und Demodulation 
("Lock-In"-Techmk), trotz anschlieBender Verhaltnisbil- 
dung, geeigriet sind. Durch die elektronische Bildung des 
Verhaltnisses der verstarkten und korrigierten Detektorsi- 10 
gnale wird ein Signal erzeugt, das fur die Elimination derln- 
tensitatsschwankungen der von der Strahlungsquelle emit- 
tierten Strahlung sorgt. 

Die vorstehend beschriebenen polarimetrischen und 
spektroskopischen MeBverfahren konnen in dem erfin- 15 
dungsgemaBen Verfahren und dem beschriebenen. Mikro- 
sensor getrennt. eingesetzt werden. Bevorzugt wird aus 
Griinden der MeBgenauigkeit die Kombination beider Ver- 
fahren. 

Die auf polarimetrischem und spektroskopischem Wege 20 
erhaltenen MeBwerte konnen von der implantierten Gesamt- 
vorrichtuhg auf telemetrischem Wege in bekannter Weise ei- 
nem Empfanger auBerhalb des Korpers ubermittelt und dort 
abgeiesen oder in geeigneter Weise weiterverarbeitet wer- 
den. 25 

Die erfindungsgeinaBen Vorrichtungen liefem ausge- 
zeichnete Ergebnisse, die die eingangs gestellten Forderun- 
gen an Geriauigkeit der MeBwertbestimmung und Einstell- 
zeit vollstandig erfullen. . 

30 

MeB-Beispiel 1 

Eine Einstellzeit der Glukosekonzentration im MeBgut 

Die verwendete Vorrichtung entsprach dem in Abb. 2 ge- 35 
zeigten Schema, jedoch ohne polarimetrische bzw. spektro- 
metrische Detektion der Glukose im MeBgut. Die MeBkam- 
mer (MK) war eine DurchfluBkiivette (Spezialanfertigung 
einer DurchfluBkuvette, HELLMA, Mullheim) mit zwei An- 
schlussen zum Fiillen und Entleeren. An diese Kuvette 40 
wurde der Ausgang einer Miniaturpumpe ("Piezoelektrische 
. Mikropumpe", FRAUNHOFER INSTTTUT, Munchen) an- 
geschlossen. Am Eingang dieser Pumpe befand sich das 
eine Ende einer Mikrodialysemembran-Kapillare (MM, 
M BM-50", BERGHOF, Eningen) mit einer Trenngrenze von 45 
5000 Dalton. Das andere Ende wurde, nachdem Kuvette, 
Dialysekapillare und Mikropumpe mit destilliertem Wasser 
gefullt waren, mit dem zweiten AnschluB der Kuvette ver- 
bunden, so daB ein geschlossener Kreislauf entstand. Diese 
Anordnung wurde in ein Aquarium gelegt. Dessenlnhalt be- 50 
stand aus einer waBrigen Glukoselosung der Konzentradon 
400 mg/dL und wurde mit einen Magnetriihrer ("RCH", 
IKA, Staufen) langsam geriihrL (Das innere Hohlraumvolu- 
men der Vorrichtung war gegenuber dem Volumen der Glu- 
kosel6sung vernachlSssigbar.) Die anschlieBende Detektion 55 
der Glukosekonzentration erfolgte durch ein kommerziell 
erhaltliches BlutzuckermeBgerat (Teststreifen-Photometer 
"Accutrend Sensor", BOEHRINGER MANNHEIM, Mann- 
heim). Die Mefiwerxe.dieses Gerates wurden zuvor mit waB- 
rigen Glukoselosungen kalibriert. Abb. 8 zeigt den Zeitver- 60 
lauf der Glukosekonzentration im Kuvetteninneren der ver- 
wendeten Vorrichtung. 
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MeB-Beispiel 2 



MeBwerte der Glukosekonzentradon mit einem IR-Spektro- 
metrie-Detektor 

Die verwendete Vorrichtung entsprach den in den Abb. 2 
und 3 gezeigten Schemata. Die Strahlungsquelle (SQ) war 
eine Laserdiode ("RLT 1550-5 G", PROFILE, Karlsfeid bei 
Munchen) mit einer Wellenlange von 1579 nm. und einer 
Strahlungsleistung von ca. 5 mW. Der dahinter angeordnete 
Strahlteiler (ST, "Beamsplitter Cube", COHERENT, Die- 
burg) besaB ein Strahlteilerverhaltnis T (Transmission; hier 
fur den Referenzstrahl) : R (Reflexion; hier fiir deh MeB- 
strahl) von 30 : 60. Die im MeBstrahl befindliche MeBkam- 
mer (MK, Spezialanfertigung einer DurchfiuBkuvette, 
HELLMA, Mullheim) wurde mit einer -Miniaturpumpe 
("Piezoelektrische Mikropumpe M , FRAUNHOFER INST1- 
TUT, Munchen) mit dem jeweiligen MeBgut aufgefiillt und 
gespult. Als Detektoren (DM und DR) dienten zwei Fotowi- 
derstande (TbS M , CAL-SENSORS uber LASER COMPO- 
NENTS, Munchen), die direkt in einer WHEATSTONE- 
schen MeBbrucke eingebaut waren. Diese MeBbrucke 
wurde mit einer bipolaren Gleichspannung von ±15 V ver- 
sorgt. Die Frequenz der Strahlungsmodulation und des Re- 
ferenzsignals (RZ), erzeugt von einem Funktionsgenerator 
(MO; "HM 8131-2", HAMEG, Frankfurt), betrug 1 kHz. 
Die so erzeugte modulierte Briickenspannung (Us) wurde 
durch einen nachgeschalteten n Lock-In n -Verstarker (LV: 
"IJA-MV-150", FEMTO, Berlin) verstarkt Die Signalerfas- 
sung (MV) des Ausgangssignals (AZ) erfolgte durch ein di- 
gitals Speicheroszilloskop C9304A", LECROY, Heidel- 
berg). Abb. 9 zeigt mit der genannten Vorrichtung be- 
stimmte Werte des MeBsignals uber der Glukosekonzentra- 
tion. 

Patentanspriiche % 

1. Verfahren zur Messung der Glukosekonzentradon 
in Gewebeflussigkeiten, dadurch gekennzeichnet, 
daB der MeBkammer (MK) durch Dialyse von EiweiB 
befreites MeBgut zugefuhrt und die Glukosekonzentra- 
don dort mit polarimetrischen und/oder IR-spektrome- 
trischen Methoden gemessen wind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB sich der Sensor mit der MeBkammer im Ge- 
webebefindet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Messung kontinuierlich oder quasi- konti- 
nuierlich erfolgt 

4. Verfahren nach -Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Messung diskontinuierlich erfolgL 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Dialyse ultrafiltierende- 
Membranen mit einer Trenngrenze unter 15000 Dalton, 
vorzugsweise von 2000 Dalton, verwendet werden. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Dialysat direkt in die 
MeBkammer diffundiert. . 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Dialysat in einen raum- 
lich von der MeBkammer (MK) getrennten Raum dif- 
fundiert und von dort im geschlossenen Kreislauf 
durch die MeBkammer (MK) gefqrdert wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
65 net, daB das MeBgut diskontinuierlich durchgeleitet 

wird und die Messung in Zeitphasen ohne Zirkulation 
des MeBgutes erfolgL 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
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durch gekennzeichnet, daB zur IR-Spektrometrie ein 
oder mehrere MeBsysteme unterschiedlicher Wellen- 
langen verwendet werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur IR-Spektrornetrie be- 5 
sondere Anordnungen der Systemkomponenten zur das 
Signalrauschen effektiv unterdriickenden MeBsignal- 
verstarkung verwendet werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur IR-Spektrometrie mo- to 
nochromatische Strahlung des nahen und mittleren IR- 
Bereichs verwendet wird. 

12. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach einem der Anspriiche 1 bis 11, bestehend aus ei- 
ner MeBkammer (MK), einem eine Lichtquelle (QP) 15 
und einen Detektor (DP) sowie Umlenkvorrichtungen 
fur den MeBstrahl umfassenden polarimetrischen De- 
tektionssystem, einem eine Lichtquelle (QS) und einen 
Detektor (DS) umfassenden spektrometrischen Detek- 

. tionssystem sowie Vorrichtungen zur Verstarkung die- 20 
ser MeBsignale. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBkammer (MK) an rnindestens 
zwei gegeniiberliegenden Seiten ultraflltrierende Dia- 
lysemembranen (MM) aufweisL 25 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBkammer (MK) in einem ge- 
schlossenen Kreislauf mit einem Raum mit ultrafiltrie- 
renden Dialysemembranen (MM) verbunden und im 
Kreislauf eine Mikropumpe (P) angeordnet ist. 30 

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dialysemembrane 
nominale Molekulargewichts-Trenngrenzen kleiner als 
15000 Dalton, vorzugsweise 2000 Dalton, besitzen. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 15, 35 
dadurch gekennzeichnet, daB. die Dialysemembrane 
aus oberflacben-verandertem Polysulfon, Zelluloseaze- 
tat oder modifizierter Zellulose bestehen. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflachen derDia- 40 
lysemembranen chemiscb verandert sind. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das MeBsystem zur IR- 
Spektrometrie aus Strahlungsquelle (SQ), Strahlentei- 
ler (ST) und je einem Detektor fur MeBstrahl (DM) und 45 
Referenzstrahl (DR) sowie vorgeschalteten Neutralfil- 
tern (NF) bestehen. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Strahlungsquelle 
(SQ) eine solche mit Strahlung des nahen und mittleren 50 
IR-Bereichs ist. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektoren (DM, DR) 
Fotowiderstande sind, diese Bestandteil einer WHE- 
ATSTONEschen MeBbriicke sind und das Briickensi- 55 
gnal durch "Lock-In"-Technik verstarkt wird, 

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektoren (DM, DR) . 
Fotodioden sind, deren Stromsignale durch Strom- 
Spannungs-Wandler gewandelt und vorverstarkt wer- 60 
den und die Differenz der vorverstarkten Spannungssi- 
gnale - als MaB der Glukosekonzentration - durch 
"Lock-In"-Technik verstarkt wird 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Quellenintensitat durch eine Riick- 65 
koppeleinheit, bestehend aus einem optischen Strahl- 
teiler und Elektronik, stabilisiert wird. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Detektoren (DM, DR) 
Fotodioden sind, deren Fotostrome jeweils durch 
"Lock-In"-Technik verstarkt werden und anschlieBend 
elektronisch das Verhaltnis dieser Strome gebildet 
wird. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektoren (DM, DR) 
Fotodioden sind, deren Stromsignale durch Strom- 
Spannungs-Wandler gewandelt und vorverstarkt wer- 
den, die vorverstarkten Spannungssignale der MeB- 
und Referenzstrecke teilweise kompensiert und durch 
M Lock-In"-Technik verstarkt werden und anschlieBend 
elektronisch das Verhaltnis der Signale gebildet wird. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB Modulation der Quellen- 
intensitat in einem periodischem Wechsel von zwei Zu- 
standen besteht, die Detektoren (DM, DR) Fotodioden 
sind, deren Stromsignale durch Strom-Spannungs- 
Wandler gewandelt und vorverstarkt werden, zu den 
kleineren der alternierenden Detektorsignale jeweils 
die Differenz der alternierenden Spannungen der De- 
tektorsignale glukosefreier Losung addiert werden, 
elektronisch das Verhaltnis der beiden korrigierten Si- 
gnale gebildet und anschlieBend durch "Lock-In"- 
Technik das Quotientensignal verstarkt wird. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBkammer (MK) 
Abmessungen von nicht mehr als 50 x 20 x 6 mm 
(Lange x Breite x H6he) aufweist 

27. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie Vorrichtungen zur te- 
lemetrischen Obertragung der MeBdaten aufweist. 

28. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB alle Bauteile in einem zur 
Implantation im menschlichen Korper geeigneten Ma- 
terial eingekapselt sind. 
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